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脳高次機能の解明には，その基盤となる神経回路網の動的特性を解明することが重要である．
この目的のためには，複雑な脳をそのまま解析するのみならず，急性スライス標本や培養系など
の脳の基本的な機能を保持した in vitro の系が有効である．本研究では，ラット海馬分散培養
系に細胞外電位多点計測系を組み合わせて，神経回路網における神経電気活動の履歴現象を解析
した．本論文は計 6章で構成されており，各章の内容は以下の通りである． 
第 1 章では，記憶の細胞生物学的基盤について，基礎的な神経伝達機構に関する最近の知見
の紹介と神経活動パターンによる情報表現についての仮説，これに関する実験事実，及び最近試
行されている研究手法について述べた．また，人工知能研究による脳機能実現へのアプローチを
概観し，分散培養系と細胞外電位多点計測システムを組み合わせて情報科学的手法で解析する本
研究を，情報工学と神経科学の融合による新しい研究として位置づけ，本研究の重要性と目的に
ついて述べ，次章以降の内容を紹介した． 
第 2 章では，本研究で用いた分散培養系の形態学的性質を概観している．本系には神経細胞
と数種のグリア細胞が混在し，その他に神経幹細胞が特異的に持つタンパク質を発現した細胞が
存在していることを示し，本研究で用いられている分散培養系が長期間安定して神経活動を呈す
ることを示した． 
第 3 章では，培養した神経回路網において，単一の神経細胞の時間スケールではなく，神経
回路網の時間スケールで発現するメモリー的な現象について報告した．これは神経回路網に対す
る刺激の履歴が残る現象であり，その発現には神経細胞間の機能的結合が充分ロバストであるこ
とが必須であることを明らかにし，印加された電気刺激の影響が神経回路網内を伝搬することで，
刺激の影響が保持される時間(履歴持続時間)が決定される可能性について言及した． 
第 4 章では，2 発の電気刺激をペアとした入力を 1 分間隔で繰り返す操作をコンディショニ
ングと定義し，これを神経回路網に適用することにより，自発的に発生するネットワークバース
トの活動間隔とコンディショニング時に印加した電気刺激の間隔に相関が生じ，印加された連続
刺激の刺激間隔が，自発的に活動しているネットワークバーストの間隔に保持されるという「タ
イミングメモリー」というべき現象を報告した．また，タイミングメモリーとして記憶可能な刺
激間隔の長さは，刺激応答の履歴持続時間と関連がある可能性について言及した． 
第 5 章では，これまでの研究成果から，脳の情報表現能力の基盤となる機能を有していると
考えられる神経回路網を「小規模な脳のモデル」と捉えて，脳機能に対する化学物質・薬物の効
果をアッセイするシステムに活用する可能性を模索した．64 電極から電気活動を計測された，
全ての神経細胞の組み合わせにおいて神経間の機能的結合を見積もり，機能的結合マップを生成
する手法を確立し，この手法と自発性神経電気活動頻度を指標として，内分泌攪乱物質であるビ
スフェノール A の神経回路網への影響評価を行った結果について報告した．ビスフェノール A
は神経回路網の培養日数に依存して自発性神経電気活動を抑制することを明らかにし，特に，培
養日数 20-30日の神経回路網に対してビスフェノール Aは強く作用し，ビスフェノール Aへの
暴露のあと，ビスフェノール A を取り除いてもその効果は持続することを報告した．この持続
効果は，ネットワーク間の機能的結合がロバストになる長期培養した神経回路網においては確認
できず，回路網スケールで初めて検出される神経活動へのビスフェノール A の効果が存在する
ことを示した．これらの結果は細胞外電位多点計測手法が内分泌攪乱物質の影響を評価すること
にも有用である可能性を示しているとし，創薬を視野に入れた薬物の脳への影響の評価には，神
経回路網のネットワークとしての機能を視野に入れた空間的活動評価手法でアプローチする必
要があると提言した． 
第 6章では，各章で得られた結論を総括し，将来展望について述べた． 
結論として，本研究では，神経回路網を小規模な脳のモデルとして確立し，履歴現象とタイミ
ングメモリーという短期的なメモリー現象を発見した．また，本研究で確立した系を脳機能に対
する化学物質・薬物の効果をアッセイするシステムに活用し，BPA の自発性神経活動の抑制効
果が神経回路網スケールで持続することを明らかにした． 
